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Resumen 
En la leishmaniasis, los macrófagos pueden actuar como células presentadoras de 
antigenos que activan los linfocitos T quienes contribuyen en la eliminación del 
parásito. Los linfocitos T activados inducen la producción de citocinas que 
participan en la resolución o exacerbación de la leishmaniasis. Citocinas como el 
IFNy, favorecen el control de la enfermedad, mientras que la IL-4 y la IL-10 favorecen su 
progresión. En el modelo murino, se observa una clara dicotomía en la respuesta 
inmune asociada con el desarrollo (respuesta Th2) o resolución (respuesta Thl)  de la 
enfermedad, lo cual no ocurre en el humano, donde se presenta una mezcla de 
respuestas tipo T h l  y Th2. La enfermedad es el resultado de la interacción de 
diferentes factores como la especie y la virulencia de la Leishmania junto con la 
respuesta inmune del hospedero, que llevan a la presentación de diferentes formas 
clínicas, tales como la leishmaniasis cutánea, la mucocutánea, la difusa y la visceral 
asociadas con diferentes especies, pero que, en circunstancias especiales, pueden 
resultar de la infección por una misma especie. El tratamiento de primera línea de la 
leishmaniasis está basado en compuestos antimoniales pentavalentes; sin embargo, la 
inmunoterapia se ha estudiado como una alternativa para el tratamiento de esta 
enfermedad. Por otro lado, el desarrollo de vacunas contra la leishmaniasis constituiría 
un gran avance para el control de la enfermedad. El conocimiento de la respuesta 
inmune, tanto en la patogénesis como en la adquisición de resistencia y resolución de 
la leishmaniasis, es fundamental para el mejor manejo y prevención de esta 
enfermedad. 
lmmune cell response in American cutaneous leishmaniasis 
In leishmaniasis, macrophages can act as antigen presenting cells, activating T cells 
which participate in parasite elimination. Activated T-cells induce the production of 
the cytokines which mediate the disease's resolution (Th l  response) or 
exacerbation (Th2 response). Some cytokines, such as IFNy, help to control the 
disease, whilst IL-4 and IL-10 promote disease progression. The mouse model has 
shown a clear dichotomy in immune response associated with the development and 
progression or resolution of the disease. By contrast, a mixed response involving Thl 
and Th2 cytokines is obsetved in humans. The disease is the result of the interaction of 
different factors, such as the Leishmania specie and its virulence, combined with the 
host's immune response, leading to the presentation of different clinical types, such as 
cutaneous, mucocutaneous, diffuse and visceral leishmaniasis, al1 being associated 
with particular species. Yet, under special circumstances, a single species may cause 
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any of these disease forms. Antimonial pentavalent compounds (SbV) are the first-line 
treatment for leishmaniasis, although immunotherapy is considered as an alternative for 
treatment of the disease. Furthermore, the development of vaccines against 
leishmaniasis could become an important means of controlling the disease in endemic 
areas. Therefore, an understanding of the immune response in the pathogenesis and 
resolution of leishmaniasis is fundamental for its clinical management and prevention. 
Presentación clínica y epidemiológica especie o cepa del parásito y la susceptibilidad 
La enfermedad presenta un amplio espectro de o iesistencia d e l  hospedero. El parásito 
manifestaciones clínicas agrupadas en cuatro presenta dos formas: el promastigote, una forma 
categorías: leishmaniasis cutánea, muco- infectiva flagelada, alargada, extracelular y 
cutánea, difusa y visceral. replicativa que se encuentra en el intestino del 
vector y en cultivos axénicos, y el amastigote, 
En el Nuevo Mundo, la leishmaniasis cutánea forma replicativa no flagelada que se multiplica 
americana (LCA) incluye la leishmaniasis en los fagolisosomas de las células fagocíticas 
cutánea localizada (LCL) que se caracteriza Por del hosaedero mamífero ffiaura 1). 
la presencia de una o pocas lesiones 
granulomatosas y ulceradas con abundantes 
linfocitos y pocos parásitos; la leishmaniasis 
cutánea difusa (LCD) caracterizada por la 
presencia de numerosos nódulos y placas 
granulomatosas sin ulceración con abundantes 
macrófagos y parásitos y poco infiltrado 
linfocitario. En la LCD, suelen presentarse 
recaídas después del tratamiento y se asocia 
con una deficiencia severa en la respuesta de 
linfocitos T específicos para los antígenos de 
Leishmania (1). La otra manifestación de la 
LCA, que involucra tejidos mucosos de la 
nasofaringe, es la forma mucocutánea (LMC), 
en la cual las lesiones son generalmente 
crónicas, con pocos parásitos y las recaídas 
son frecuentes luego de la quimioterapia (2). 
La leishmaniasis es una enfermedad causada 
por diferentes especies de protozoarios del 
género Leishmania, en su mayoría zoonótica y 
excepcionalmente, antroponótica. Los parásitos 
son transmitidos accidentalmente al hombre a 
través de la picadura de insectos vectores 
(hembras del género Lutzomyia para las 
especies de Leishmania del Nuevo Mundo y del 
género Phlebotomus para las especies del Viejo 
Mundo (3)), que se infectan al ingerir sangre de 
reservorios animales que incluyen perezosos, 
marsupiales, perros y roedores, infectados con 
las especies patógenas para el hombre (4-6). 
El resultado de la infección con Leishmania 
depende de varios factores tales como la 
'Cómo se produce la infección por 
Leishmania? 
La infección por Leishmania involucra un 
proceso de adherencia, entrada y estable- 
cimiento del parásito en los macrófagos. La 
entrada del parásito en los fagocitos 
mononucleares por el parásito está mediada por 
interacciones específicas entre los receptores 
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Figura 1. Formas de Leishmania en el vector y en el 
humano. Los parásitos de Leishrnania presentan dos 
formas en su ciclo de vida; los prornastigotes, formas 
replicativas y flageladas en el intestino del vector que 
se transforman en amastigotes una ver entran a los 
rnacrofagos de mamíferos, por ejemplo, en el hombre, 
v se aloian en la vacuola del macrofaao donde 
continúan multiplicándose para luego invadir otras 
células fagociticas. 
de membrana del macrófago y los ligandos 
localizados en la superficie del parásito (7). 
Los ligandos difieren de una especie a otra ya 
que en un estudio de interacción de L. (V) 
panamensis con los fagocitos mononucleares in 
vitro, se observó que la invasión de la célula 
hospedera por el parásito dependía de la 
opsonización de los promastigotes con 
componentes del complemento, mientras que 
otras especies de Leishmania no requieren 
opsonización previa. Este trabajo demostró, 
además, que los receptores para el com- 
plemento CRl y CR3 Wicipaban tanto en el 
proceso de adherencia cqmo en el de ingestión 
de los parásitos por parte de las células 
fagocíticas (8). I 
Otros receptores importantes en  el proceso de 
infección de las células fagocíticas son el 
receptor para la fracción Fc de la inmuno- 
globulina G (IgG) o FcR, el receptor para la 
fibronectina (FnR) y el receptor para manosa y 
fucosa (FMR) (9-12). Los ligandos involucrados 
en la adherencia y en la invasión son moléculas 
propias de la membrana del parásito, la 
glicoproteína de 63 Kd (gp63) y el lipofos- 
foglicano (LPG) (12-14,) y algunas moléculas 
asociadas a Leishmania (las proteínas de la 
cascada del complemento C3b y C3bi, 
productos terminales de glicosilación y 
fibronectina) (1 2, 15-17). 
Una vez que suceden estas interacciones 
específicas, los promastigotes entran en el 
macrófago del hospedero donde se transforman 
en amastigotes con capacidad para resistir los 
mecanismos de defensa intracelular (12, 18). 
Los amastigotes liberados en la destrucción del 
macrófago infectan otros macrófagos adya- 
centes al sitio de inoculación y el parásito 
intracelular puede diseminarse desde la lesión 
inicial en la piel a otros órganos y tejidos (bazo, 
hígado y medula ósea) a través de vasos 
linfáticos y sanguíneos (19, 20). Existe 
controversia acerca de la aparición de lesiones 
en diferentes partes del cuerpo, pues algunos 
autores postulan que es debido a un defecto 
inmunológico específico ( l ) ,  mientras que otros 
sugieren que se trata de especies de 
Leishmania con mayor tendencia a diseminarse 
(21). 
La respuesta inmune en leishmaniasis 
La respuesta inflamatoria inducida por la 
picadura del vector y la inoculación del parásito 
atrae células fagocíticas (macrófagos y células 
de Langerhans) que actúan como células 
presentadoras de antigenos a los linfocitos T, 
necesarios para iniciar la modulación de la 
resouesta inmune de tioo celular (22). . . 
Como ocurre con diferentes agentes 
infecciosos, la respuesta inmune desencade- 
nada contra Leishmania tiene componentes de 
respuesta innata y adquirida. La inmunidad 
innata actúa en la fase inicial de la infección 
primaria y está mediada por los macrófagos, 
mientras que la inmunidad adquirida, específica 
para antígeno, se desencadena cuando los 
linfocitos del sistema inmune reconocen 
determinantes antigénicos del patógeno que han 
sido previamente presentados a los linfocitos T 
(23, 24). 
Los macrófagos y demás células fagocíticas 
tienen la capacidad de eliminar los patógenos 
intracelulares por medio de diferentes 
mecanismos que incluyen la respuesta oxidativa 
y la producción de enzimas lisosómicas y 
proteínas catiónicas; dichos mecanismos se 
pueden potenciar por las citocinas producidas 
por los linfocitos T y conllevar a la eliminación 
del microorganismo fagocitado (25-27). La 
producción de citocinas al inicio de la infección 
es lo que determinará el perfil subsecuente de 
citocinas y el establecimiento o no del parásito 
(28, 29). 
La respuesta inmune celular innata 
En el caso de la leishmaniasis experimental en 
el modelo murino, la activación de los 
macrófagos por citocinas como el interferón 
gamma (IFNy) constituye un mecanismo efector 
importante para la eliminación de parásitos 
intracelulares mediante la producción de óxido 
nitrico (ON) (28, 30). El efecto leishmanicida del 
óxido nitrico en el modelo murino se ha 
demostrado por el bloqueo de la via L-arginina a 
óxido nítrico in vitro y este bloqueo impide la 
eliminación de los parásitos intracelulares (31). 
En la leishmaniasis humana, aún no se ha 
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demostrado la producción del óxido nítrico 
después de la infección, pero sí se ha 
demostrado la producción de otro producto del 
oxígeno, el peróxido de hidrógeno, por los 
macrófagos luego de la infección con 
Leishmania, como un mecanismo para la 
eliminación del parásito (32). 
Las células asesinas naturales (natural killer) o 
NK, también están involucradas en la respuesta 
inmune no específica a la infección primaria con 
Leishmania, ya que estas células pueden 
controlar localmente la diseminación del 
parásito mediante la producción de IFNy, la 
regulación del macrófago y la eliminación de los 
parásitos que aún no han entrado al macrófago 
(33). 
Inmunidad adquirida 
En el modelo murino, una vez degradado el 
parásito por los macrófagos, los antígenos de 
Leishmania son presentados a los linfocitos T y 
se inicia la respuesta inmune de tipo celular 
mediada principalmente por linfocitos T CD4+. 
Estos linfocitos se diferencian en sub- 
poblaciones productoras de citocinas que 
pueden favorecer o no la resolución de la 
enfermedad. Las células T CD8+ también se 
encuentran involucradas en la respuesta de 
memoria y resistencia a la reinfección por 
Leishmania, caracterizada por una producción 
alta y rápida de lFNy (34). 
La respuesta Inmune humoral en la 
leishmaniasis 
En la década de los ochenta, se realizaron 
varios estudios para determinar qué factores 
estaban involucrados en la resistencia o 
susceptibilidad del hospedero a la infección por 
Leishmania. En uno de ellos, se crearon por 
radiación quimeras de ratones susceptibles o 
resistentes que luego se reconstituyeron por 
inyección de células de médula ósea de ratones 
susceptibles o resistentes no infectados. 
Después de la infección con Leishmania, se 
observó que la susceptibilidad o resistencia de 
los ratones era conferida por los descendientes 
de las células hematopoyéticas inyectadas del 
donante. Este estudio permitió determinar que 
la susceptibilidad de ratones a la infección por 
Leishmania era determinada genéticamente por 
células descendientes de la línea hematológica 
(35). Más tarde, en los trabajos realizados por 
Sacks et al. en 1984 (36), se analizó la 
respuesta inmune en leishmaniasis murina 
usando anticuerpos contra la inmunoglobulina M 
(anti-lgM) para suprimir la respuesta humoral. 
En este trabajo se determinó que no se requiere 
la presencia de una respuesta inmune de 
anticuerpos para que haya cura de la 
enfermedad en los ratones resistentes. Sin 
embargo, la respuesta de linfocitos B o de 
anticuerpos es necesaria para la activación de 
los linfocitos T supresores que, en ratones 
genéticamente susceptibles, conlleva a 
exacerbar la enfermedad. Estos trabajos y otros 
relacionados fueron la base para que 
comenzaran a desarrollarse estudios sobre la 
respuesta inmune en leishmaniasis, más 
enfocados a entender la respuesta inmune 
celular que la humoral. En los humanos, aunque 
puede ocurrir una respuesta inmune mediada 
por anticuerpos específicos para Leishmania, el 
papel que juegan los anticuerpos en la 
resolución de la infección o en la progresión 
hacia la enfermedad aún no está claro (37). 
En la LCL, se induce una fuerte respuesta de 
tipo celular mediada por citocinas, al igual que 
la producción de anticuerpos específicos para el 
parásito. En la LCD, la respuesta inmune celular 
está ausente, mientras que la respuesta de 
anticuerpos contra Leishmania se conserva o 
puede acentuarse. En la LMC, las reacciones 
de inmunidad celular específicas para el 
antígeno de Leishmania están aumentadas, al 
igual que los niveles de anticuerpos circulantes 
(38, 39). La respuesta de anticuerpos puede 
asociarse con la croiiología de la infección en 
leishmaniasis tegumentaria. Por ejemplo, la 
presencia de inmunoglobulina M (IgM) 
especifica en suero, generalmente indica una 
infección primaria reciente, mientras que la 
inmunoglobulina G (IgG) se detecta en 
pacientes con lesiones d e  largo tiempo de 
evolución (40). En pacientes con leishmaniasis 
mucocutánea, se han detectado niveles 
mayores de IgA en comparación con los de 
pacientes que tuvieron leishmaniasis cutánea; 
esta diferencia fue independiente del tiempo de 
evolución de las lesiones (39). En otro estudio 
se demostró que, en los pacientes con 
leishmaniasis crónica, los niveles de IgE 
específica para L. (V) panamensis son mayores 
que los observados en pacientes con 
enfermedad aguda (41). En este estudio, la 
respuesta de isotipos y subclases de 
anticuerpos se ha postulado como un indicativo 
de la respuesta tipo Thl o Th2 que se presenta 
como resultado de la interacción parásito- 
hospedero. 
La respuesta inmune celular en 
la leishmaniasis 
La respuesta inmune celular incluye diferentes 
componentes como la hipersensibilidad cutánea 
retardada, la respuesta proliferativa de células 
mononucleares y la producción de citocinas por 
diferentes células del sistema inmune. En varios 
trabajos se ha observado que la respuesta 
celular, tanto de hipersensibilidad cutánea 
retardada como proliferativa de linfocitos 
estimulados con el antígeno de Leishmania, es 
más alta en pacientes con leishmaniasis 
mucosa que en pacientes con leishmaniasis 
cutánea (39). En este trabajo, la respuesta 
inmune observada se ha atribuido a la larga 
duración de la enfermedad en pacientes con 
lesiones mucosas ya que la intensidad de la 
respuesta se correlaciona con la duración de la 
enfermedad. No obstante, aun cuando se 
controle el tiempo de evolución, se observa una 
asociación de mayor reactividad en la prueba 
cutánea intradérmica con leishmanina 
(Montenegro) en la presentación mucosa que en 
la cutánea y con infección por L. braziliensis 
comparado con L. panamensis, respecti- 
vamente. Sin embargo, no es claro si la 
hipersensibilidad es causa o consecuencia de la 
enfermedad crónica. 
Una respuesta inmune tipo Thl caracterizada 
por una prueba intradérmica positiva, altos 
índices de proliferación de linfocitos y alta 
producción de lFNy en respuesta a antígenos de 
Leishmania, Ni vitro, se ha observado en tres 
clases de individuos expuestos a Leishmania: 
los individuos con historia de leishmaniasis 
cutánea en el Viejo Mundo, los individuos 
expuestos a transmisión sin historia de 
leishmaniasis pero con reacción de Montenegro 
positiva y en individuos que presentaron 
autocicatrización (42, 43). Es interesante 
observar que, aunque hay grandes diferencias 
en el desenlace clínico de la leishmaniasis, la 
respuesta inmune celular puede presentar 
notables similitudes; respuesta que, en cada 
caso, podría estar dada por diferentes factores 
del parásito o del hospedero. 
La respuesta de citocinas en el modelo 
murino 
En el modelo murino, está claramente definido 
el perfil de citocinas que se produce. Las 
citocinas que se asocian con el control y la cura 
de la enfermedad en los ratones resistentes son 
de respuesta tipo Thl,  tales como el IFNy, el 
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y la 
interleucina 12 (IL-12). Por el contrario, las 
citocinas que promueven la progresión o 
exacerbación de la enfermedad en los ratones 
resistentes son de tipo Th2, como las 
interleucinas 4, 5 y 10 (IL-4, IL-5, IL-10) y el 
factor de crecimiento y transformación beta 
(TGFP) (figura 2) (28, 30, 44-50). Este modelo 
I 1 
Figura 2. Respuesta inmune en el modelo de 
leishrnaniasis rnurina. Diferentes tipos de células 
contribuyen al desarrollo de una respuesta inmune 
protectora o no protectora luego de la infección. Se ha 
establecido una clara dicotomia de la respuesta 
inmune en la infección por Leishmania en el modelo 
murino, donde, una respuesta tipo Thl se asocia con 
resistencia a la enfermedad y una respuesta tipo ThZ 
se asocia con progresión de la enfermedad. 
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murino de infección con Leishmania ha 
proporcionado una vía instructiva para definir 
algunos de los factores que influyen en el 
desarrollo de las subpoblaciones de células T 
CD4+ i n  vivo, el patrón de citocinas que 
producen y la influencia de estas citocinas en el 
resultado de la infección, además de incentivar 
el estudio de estos factores en el hospedero 
humano (46-48, 51). 
L a  r e s p u e s t a  d e  c i t o c i n a s  e n  l a  
leishmaniasis humana 
Aunque existe un patrón de diferenciación Thl y 
Th2 en otras infecciones en humanos que puede 
ser dependiente de la estructura del antígeno, 
de las condiciones de inmunización y de 
factores intrínsecos del hospedero (52), en la 
leishmaniasis humana no existe un patrón claro 
de diferenciación de linfocitos Ten las diferentes 
formas de la enfermedad, como si ocurre en los 
modelos experimentales murinos. Por el 
contrario, se ha observado una mezcla o 
coexistencia de citocinas tipo Thl  y Th2. Este 
patrón de citocinas se ha descrito en dos 
formas crónicas de leishmaniasis cutánea 
americana: la leishmaniasis difusa y la 
mucocutánea. En ellas, las células presentes 
en las lesiones de los pacientes producen IL-2, 
IL-4, IL-5 e IL-10. En la leishmaniasis cutánea 
localizada, se presenta una mezcla de citocinas 
con predominio de IFNy, TNFa, IL-6, IL-1 e IL-8 
y niveles bajos de IL-4, IL-5 e IL-10. Estos 
resultados sugieren que el desenlace de la 
leishmaniasis cutánea humana no está 
claramente definido por un patrón de citocinas 
Thl  o Th2 (53). Por otro lado, la IL-4 en la 
infección humana con L. donovani inhibe la 
producción de peróxido de hidrógeno por 
monocitos, dependiente de lFNy y, además, 
suprime la capacidad leishmanicida de los 
monocitos activados por IFNy. La IL-4 también 
inhibe la expresión de genes para la producción 
de la I L - l a  y el TNFa por los monocitos 
humanos, alterando así las funciones 
inmunorreguladoras y efectoras del macrófago e 
impidiendo la eliminación del parásito (32, 54). 
La IL-10, por su parte, tiene la capacidad de 
bloquear la proliferación de células 
mononucleares de la sangre periférica 
estimuladas con Leishmania, favoreciendo la 
replicación no controlada de parásitos en los 
macrófagos del hospedero y la progresión de la 
enfermedad (30). Como se puede apreciar, la IL- 
4 y la IL-10 pueden contribuir a la progresión de 
la leishmaniasis tanto en el modelo murino 
como en los humanos. 
En estudios de leishmaniasis cutánea causada 
por L. mexicana, los pacientes con lesiones con 
un tiempo de evolución mayor de cuatro meses 
presentan una alta expresión de genes para IL- 
l a ,  TNFa, IL-10 y TGF$ en sus lesiones, en 
comparación con pacientes con lesiones con un 
tiempo de evolución menor de dos meses, lo 
que sugiere que la IL-10 y el TGF$ juegan un 
papel importante en la patogénesis de las 
formas crónicas de la leishmaniasis cutánea 
(55, 56). En el otro extremo, está la producción 
de lFNy por las células de individuos con 
leishmaniasis autocicatrizante que coincide con 
la capacidad de esta citocina para controlar la 
multiplicación del parásito y la progresión de la 
enfermedad, de manera similar a lo que ocurre 
en los ratones resistentes a la leishmaniasis. 
Igualmente, la baja producción de anticuerpos 
específicos contra Leishmania en estos 
pacientes sugiere una regulación a través de 
una respuesta tipo Thl (43). 
Respuesta al tratamiento y producción de 
citocinas 
La respuesta inmune en la leishmaniasis puede 
llegar a cambiar una vez se haya suministrado 
un tratamiento y, por otro lado, el resultado de la 
terapia puede estar influido por la respuesta 
inmune celular previa al tratamiento. Esto se 
observó en estudios de respuesta al tratamiento 
en leishmaniasis cutánea difusa activa, donde 
se presenta una expresión baja o ausencia de 
lFNy en las lesiones. Las células mono- 
nucleares de estos pacientes no expresan ácido 
ribonucleico mensajero (ARNm) para el IFNy 
durante la enfermedad activa, pero sí expresan 
ARNm para IL-2, IL-4, e IL-10. Luego de la 
cicatrización debida al tratamiento, se observó 
expresión de lFNy y expresión baja de IL-10. En 
los pacientes que presentaron recaída, se 
encontró una expresión de lFNy disminuida y 
ausencia de expresión de IL10. Este hecho 
sugiere que, aunque haya una expresión de 
lFNy aún en expresión baja de IL10, esto no es 
suficiente para inducir una cura completa, lo que 
indica la existencia de otros mecanismos, 
además de las citocinas de tipo T h l ,  que 
pueden estar participando en la resolución de la 
enfermedad (57). En la leishmaniasis murina, la 
polarización de la respuesta hacia un fenotipo 
Th2 en ratones susceptibles a L. major antes de 
la quimioterapia conlleva a una alta frecuencia 
de recaídas después del tratamiento. Cuando la 
quimioterapia es exitosa, la respuesta inmune 
cambia de un patrón Th2 a Thl,  lo que conduce 
a una resistencia a la reinfección (58). 
lnrnunoterapia de la leishmaniasis 
El tratamiento de la leishmaniasis con sales de 
antimonio (antimoniato de meglumina- 
GlucantimeB o estibogluconato de sodio- 
PentostamB) es la terapia de elección (59); sin 
embargo, este compuesto suele producir 
efectos adversos en algunos pacientes que 
hacen necesaria la suspensión del tratamiento 
(60). Además, hay pacientes que presentan 
deficiencias en la respuesta inmune específica a 
Lejshmania en los cuales este tratamiento 
puede no ser efectivo (1). Por tanto, se ha 
estudiado la posibilidad de tratar la 
leishmaniasis con compuestos potenciadores 
de la respuesta inmune, proceso conocido 
El conocimiento del estado inmunológico de los 
pacientes con leishmaniasis puede ser una gran 
herramienta para lograr un tratamiento efectivo 
de las formas clínicas crónicas de difícil 
resolución con antimoniales pentavalentes. Por 
ejemplo, en algunos estudios con modelos 
experimentales en los que se utilizó IL-12, se ha 
observado que esta citocina tiene un papel 
importante en la iniciación o establecimiento de 
una respuesta T h l  protectora con alta 
producción de lFNy que, a su vez, inhibe la 
generación de una respuesta Th2 (50, 63). En 
los ratones susceptibles, la inmunoterapia con 
IL-12 durante las primeras semanas de infección 
previene el desarrollo de una respuesta tipo Th2 
y promueve el desarrollo de una respuesta tipo 
Thl dependiente de lFNy que conlleva a la cura 
de las lesiones (49). Por otro lado, la IL-12 
también se ha utilizado para el tratamiento de la 
leishmaniasis murina en combinación con 
compuestos antimoniales (Pentostam). En este 
trabajo se observó que cuando se logra 
disminuir los niveles de antígeno o carga 
parasitaria por quimioterapia, hay un cambio en 
el patrón de la respuesta inmune de un tipo Th2 
a una respuesta Th l  protectora (64). Estos 
estudios apoyan el papel de la IL-12 como una 
citocina que participa en la inducción de una 
respuesta inmune protectora contra 
leishmaniasis. 
como inmhotera~ia. Uno de 10s inmunógenos La mayoría de los trabajos con inmunoterapia 
más utilizados ha sido el BCG (bacilo Calmette- (por ejemplo, el uso del IFNy) se han realizado Guérin) vivo (61). Se ha comparado la eficacia 
con pacientes con leishmaniasis visceral (65, del tratamiento de la leishmaniasis con 66) y pocos con pacientes con leishmaniasis promastigotes muertos en presencia de BCG 
cutánea; de manera que hay un gran campo por 
con el tratamiento con antimoniales 
explorar en este tema. pentavalentes. Aunque los dos tratamientos 
fueron igualmente efectivos, la inmunoterapia Es importante, entonces, seguir desarrollando 
produjo efectos colaterales leves menos investigaciones dirigidas a la búsqueda de 
frecuentes que los producidos por el antimonio nuevas estrategias inmunoterapéuticas y a la 
pentavalente (61, 62). Estos resultados sugieren comprobación de los resultados obtenidos con 
que la inmunoterapia puede ser una buena las ya existentes que puedan servir para el 
alternativa en el tratamiento de la leishmaniasis. control y el tratamiento eficiente de la 
Adicionalmente. se disminuiría el riesgo de leishmaniasis. 
abandono del tratamiento por el paciente debido La vacunación en la leishmaniasls 
a la apatía que suele presentarse por el 
tratamiento inyectable que se requiere en el El objetivo de una vacuna contra ia 
caso de los antimoniales pentavalentes. leishmaniasis es inducir en el hospedero una 
RESPUESTA CELULAR INMUNE EN LCA 
respuesta protectora y de memoria para un 
posterior encuentro con el parásito. El desarrollo 
de vacunas es una estrategia que se ha venido 
trabajando con el fin de prevenir la leishmaniasis 
en zonas endémicas y evitar su expansión a 
zonas no endémicas. En estudios con una 
vacuna compuesta por una mezcla de cepas 
muertas de leishmanias americanas y 
dermotrópicas en humanos, se encontró una 
conversión de la reacción intradérmica de 
Montenegro de negativa antes de la vacunación 
a positiva, en algunos individuos. La respuesta 
linfoproliferativa a antígenos de Leishmania fue 
mayor después de la inmunización. Hubo 
producción de lFNy en respuesta in vitro a 
Leishmania después de la vacunación pero no 
antes de la vacunación y no hubo producción de 
IL-2 ni de IL-4. Estas observaciones sugieren 
- 
que la vacuna induce una respuesta inmune 
celular contra Leishmania (67). 
Las vacunas genéticas que utilizan el gen que 
codifica para la glicoproteína de superficie de L. 
major, la gp63, en ratones susceptibles, han 
inducido resistencia contra infección por L. 
major y altos niveles de IL-2 e IFNy, pero 
ausencia de IL-4 (68). De manera similar, otra 
vacuna que usa el gen de L. braziliensis (LelF), 
homólogo al de la proteína ribosómica 
eucariótica, elF4A, estimula la producción de 
citocinas que favorecen la cura de las lesiones y 
no de citocinas que promueven la progresión de 
la enfermedad en células de pacientes con 
leishmaniasis cutánea. Por otro lado, este LelF 
recombinante (rLelF) también induce la 
producción de IL-12 en células de pacientes e 
individuos no infectados (69). 
También se han desarrollado vacunas de ácido 
nucleico (ADN) del receptor para la proteína 
cinasa C activada (LACK), la cual protege 
ratones susceptibles a la infección con L. major 
para inducir una respuesta que proteja contra la 
leishmaniasis humana está todavía por 
conocerse. 
El estudio de la respuesta inmunológica en la 
leishmaniasis constituye una herramienta de 
gran ayuda en el entendimiento de algunos 
factores que pueden influir en el desarrollo de 
determinada forma clínica de la enfermedad, así 
como también las razones por las cuales 
algunos individuos responden o no al 
tratamiento con antimoniales, También permite 
determinar los mecanismos o factores que 
pueden contribuir a mejorar la respuesta clínica 
de los pacientes cuando se suministra un 
tratamiento y, adicionalmente, puede permitir la 
evaluación de la eficacia de vacunas que 
prevengan la enfermedad. 
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